Mécanismes d’action des
antibiotiques

V. Guérin-Faublée
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PAROI MEMBRANES PROCESSUS
CYTOPLASMIQUES
B-lactamines Polypeptides Synthéses protéiques
Glycopeptides . .
Fosfomycin Aminocyclitols

Phénicols
Tétracyclines

Macrolides, lincosamides

Kétolides
Synergistines = Streptogramines
Acide fusidique

Synthese des acides
hucléiques
Sulfamides, Diaminopyrimidines

Quinolones

Rifamycines = Ansamycines
5-nitroimidazoles
Nitrofuranes




PEPTIDOGLYCANE I

Ac N-acétylmuramique
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SYNTHESE DU PEPTIDOGLYCANEI

bacitracine B |aCtam INes
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TRANSPORTEUR

| PLP
| glycosyltransférases

transpeptidases

carboxypeptidases

+ autolysines
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MEMBRANES : POLYPEPTIDESl

POLYMYXINES : fixation sur les phospholipides

=>» déstabilisation de la membrane externe

et SPECTRE étroit Gram -



SYNTHESES PROTEIQUESI

AMINOCYCLITOLS
TETRACYCLINES
MACROLIDES
Acide fusidique LINCOSAMIDES
EF-G SYNERGISTINES

PHENICOLS



SYNTHESE DES ACIDES NUCLEIQUES

SULFAMIDES Synthese des folates DHPS

TRIMETHOPRIME (précurseurs purines) DHFR

QUINOLONES Réplication de I’ADN ADN gyrase
Topoisomérase IV

ANSAMYCINES Synthese ARNm ARN polymérase ADN-
dépendante

NITROIMIDAZOLES Réplication ADN

NITROFURANES

Transcription




SULFAMIDES
DIAMINOPYRIMIDINES

PAB

| DHPS sulfamides
folate dihydroptéroate

AN i

dihydrofolate

| DHFR diaminopyrimidines
tétrahydrofolate

Purines
(ADN)



BACTERIOSTASE

Le nombre de bactéries obtenues en présence de I'antibiotique (a
une concentration définie) est inférieur a celui d’un témoin sans
antibiotique tout en restant égal ou supérieur a celui de
I'inoculum.

BACTERICIDIE

Le nombre de bactéries obtenues en présence d’une concentration de
I'antibiotique supérieure a une concentration seuil est inférieur a celui
de I'inoculum.



BACTERIOSTASE




Croissance d’une souche d’Escherichia coli en présence de
différentes concentrations d’un antibiotique bactériostatique.
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Courbes de survie d’'une souche d’Escherichia coli en présence
de différentes concentrations d’un antibiotique bactéricide.
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Antibiotiques concentration dependants

Au-dela d’une concentration seuil, la mortalité bactérienne est
proportionnelle a la concentration d’antibiotique.
aminosides, fluoroquinolones pour les bacteries a Gram -

Antibiotiques temps dépendants

La vitesse de mortalité bactérienne est maximale des que Ila
concentration seuil d’antibiotique est atteinte.
B - lactamines, fluoroquinolones pour les bactéries a Gram +



Cinétiques de bactericidie |

Antibiotiques temps dépendant

Courbe de survie d'une souche d'Escherichia coli en présence de concentrations variables d'une [3-
lactamine.
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Cinétiques de bactericidie |

Antibiotiques concentration dépendant

Courbe de survie d'une souche d'Escherichia coli en présence de concentrations variables d'un aminoside.
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BACTERICIDES BACTERIOSTATIQUES
B-lactamines Macrolides
Aminosides Lincosamides
Quinolones Tétracyclines
Polymyxines Phénicols

Cotrimoxazole ? Sulfamides

5-nitroimidazoles Diaminopyrimidines

Acide fusidique
Synergistines

Ansamycines




CMI

Concentration Minimale Inhibitrice

La plus faible concentration d’antibiotique d’'une gamme de dilution de
raison deux capable d’inhiber toute croissance visible a I'eeil nu de la
souche a étudier.

Grandeur phenoménologique
Evalue un effet bactériostatique




Facteurs de variation de la CMI (1)

#%* Milieu de culture

Cations divalents Ca* Mg*

Tétracyclines
Aminosides
Colistine
Quinolones

Macrolides

Aminosides

Tétracyclines

Quinolones
Thymidine

Sulfamides et triméthoprime
Sang, sérum



Facteurs de variation de la CMI (2)

¥* Inoculum

Taille
Taux de croissance ?
Composition cellulaire

* |ncubation

Température
Duree
Atmosphere



Standardisation de I'antibiogramme
CA-SFM - NCCLS

Bactéries

Inoculum

Taille 10 000 UFC non exigeantes
Croissance sub-optimale / aerobies
Milieu de culture croissance rapide

Mueller-Hinton —

Incubation , o
35°-37°C. 18 H. air / Enterobacteries

Staphylocoques

Controle de qualité
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, ...



Mesure des CMI : technique de reférence de dilution
en milieu gélosé

Mesure des CMI de colistine pour 49 souches d'Escherichia coli

Escherichia coli
ATCC 25922
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Staphylococcus aureus
ATCC 25923




L’antibiogramme "vétérinaire"

Controle de qualite
Molécules d’intérét vétérinaire NCCLS M31-A2

Cefquinome, marbofloxacine, danofloxacine, ibafloxacine ?

Bactéries de physiologie particuliere
Streptocoques, anaérobies strictes,
Histophilus somni, Actinobacillus pleuropneumoniae

Autres Pasteurellaceae ?



Microdilution en milieu liquide
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Techniques de diffusion en gélose
Technique des disques selon Kirby-Bauer

Principe de la diffusion

radiale
diffusion
&n

profondeur source
surface

Aspect schématique de la diffusion
d’un antibiotique en milieu gélosé
a partir d’un disque.




Technique des disques

Interpreétation : droites de concordance

Diametre
@ Diametre 2 D : Sensible
Diametre < d : Résistant
S D < diametre<D:

C C log,CMI



Droite de concordance
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Technique des disques

* Standardisation
* Controle de qualité

* Definition de techniques et de droites de
concordance specifiques pour les especes
bactériennes de physiologie particuliere



Standardisation
Inoculum




Standardisation
Milieu de culture : NaCl

[c] élevée

gentamicine &

Bayer



Standardisation
Milieu de culture : thymidine

standard [c] élevée

c
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Standardisation
Milieu de culture : sang
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Standardisation
Incubation

anaérobiose
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cuB |

Concentration Minimale Bactéricide

La plus faible concentration d’antibiotique d’'une gamme de dilution de raison deux
pour laquelle il a 0,01 % de bactéries survivantes aprés 24 H de contact, I'inoculum
initial étant de 106 UFC/mL.
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Associations d'antibiotiques

Indifférence : (A + B) = (A) ou (B)
Addition : (A + B) = (A) + (B)

Synergie : (A + B) > (A) + (B)
sulfamide + triméthoprime
B-lactamine + inhibiteur des [3-lactamases
[B-lactamines + aminosides
[B-lactamines + quinolones

Antagonisme : (A + B) < (A) + (B)
[-lactamine + tétracycline ou phénicol
aminosides + tétracycline ou phénicol
quinolone + tétracycline ou phénicol
chloramphénicol + macrolide



Antagonisme Synergie

Entérobactérie et [3-lactamines Entérobactérie et 3-lactamines




